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はじめに
呼吸のもっとも重要な。働きは，O2のとり入れと，C02
の排出にある。体液中に含まれるこれらのガスのレベル
は，呼吸の大きさによって左右されると同時に，逆に呼
吸の大きさを規制して，血液ガスのレベルの恒常性，ひ
いては生体のガス代謝の確保を計るように働いている。
このような，O2とCO2およびこれらによってきまる
体液 pHをメディエターとして行なわれる呼吸の調節
を，呼吸の化学調節 (chemical regulation of respi-
ration) と呼ぶ。
表1. 本論文において使用する記号 
P: 圧力を表わす 
  
P00" P0.: 炭酸ガスおよび酸素ガス張力 
  
PAOO" PAO. : IlJtj胞炭酸ガスおよび酸素ガス張力
 
P.00" P.0. : 動脈血炭酸ガスおよび酸素ガス張力 
  
V，VA : 分時Jli¥i換気量および)ji¥i胞換気量
 
V 00"， VO.: 分時 CO2排出量および酸素隈取量 
  
R: 呼吸商=VOO./VO， 

FAOO"， FAO. : 肺胞中の炭酸ガスおよび酸素ガス分 

画 
F100" F10. :吸気中の炭酸ガスおよび酸素ガス分画 
PB: 太気圧 (mmHg) 
MRC: medullary respiratory chemoreceptors: 
延髄の呼吸化学受容器 
CSF: cerebrospinal ftuid:脳脊髄液 
STPD: 00 760 mmHg 乾燥気体の容積を表わす 
(standard temperature，standard pressure， 
dry) 
PTPS: 37。で水蒸気飽和状態で，大気圧での容積
を表わす (body temperature， ambient 
pressure，saturated with water vapor) 
骨千葉大学医学部第 2生理学教室
化学調節系の構成
呼吸生理学において常用され，本論文で使用する記号
について，表 lに説明しておく。
区I1は調節系の構成を示す。肺におけるガス交換(換
気)の大きさに従って，動脈血中の P0.，P00" (H+)の
レベルがきまる。血液中のこれらの因子の値によって中
枢および末梢化学受容器が刺激され，呼吸中枢の活動度
が決定される。呼吸中枢の活動のレベルに従って，換気
量がきまり，ふたたび
まり，かくして調節系系のJレープの働きがくりかえされ
ることになる。このように， この調節系は， 1)閉鎖回
路 (closedloop) を形成し， 2) negative feed back 
作用により， 常に血液中の P0" (H+)，P00. の値を一
定に保つように働く。
この調節系のループのうち，換気化学調節因子 (POOυ 
P0" H+)聞の関係は， 肺胞ガスの組成がただちに動脈
血の血液ガスのレベルに反映するものとすると(肺の短
絡血流，換気血流比，拡散などの影響を一応無視する)， 
V02 VC02 
V 
中枢化学受容器
つ
末梢化学受容器
図1. 呼吸の化学調節系の構成図 
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両者の関係は物理的ないし物理化学的過程であって，数
円、cnz 
式で導くことができる。
換気低下・腕胞 l
・ーImmHg
一方，化学受容器一呼吸中枢一換気 (V)の jレー プは， 内向上昇 ~ 60 Po，低下 l 
主物学的過程であり， 多くの未解決の問題を含んでい 1 50 
正常換気・ R市恥1 -40Y_.-. 
正常l;).，Po，とPcoる。以下にこの調節系のJレープに従って説明し，今日に
おける問題点を指摘することにする白	 1 30 
1)島章i
Pco，低下 
換気・肺胞 1 
< 201
換気と血液ガス (PCO" H+1 Po，)との関係 
1. 炭酸ガスー換気量等式 (C02ventilation equation) 
通常，室内あるいは大気中の 002の濃度は無視でき
るほど小さいので，肺より呼出される CO2はすべて体
内より由来するとして計算するとつぎの関係が成立す
る。 
0.863・V ・R 
PACO'=ψA02(I) 
ただし，	 P ACO.は mmHgで， Vo，は ml/min， 
STPD，V は l/min，BTPSで表わすA
ために， 0.863という一定の係数が必要
とされている(表 l参照)。 
(1)式より， P AG02ひいては動脈血の PCO'レベノレは
換気量と反比例することがわかる。すなわち一定の物質
代謝量 (VO')の下では，換気量が倍増すれば， Pcoパま
P向上昇 | 10 1 
50 70 90 10 130 -150 PAo.mmHg 
図 2. 定常代議jレベルにおいて換気レベルの変動し
たときの Ili¥i胞の P02とPC02の移動
謝の状態が変わらなければ，必ず AI線上を移動するこ
とになる。
(1)式で説明したように，換気量の増加は PAC02の低
下を，逆に PAC02の上昇は換気量の低下に由来する。こ
のとき肺胞空気組成は AI線上を移動するわけで、あるか
ら，図 2で明らかなとおり PAC02の上昇は PA02の低下
を， P AC02の下降は P;、0，の上昇をきたすことになる。
これを換気量の変化と結びつけて述べれば，換気の増加
はし肺胞，ひいては動脈血の PC02の低下と PO'の上昇
を，逆に換気の低下は PC02の上昇と P02の低下を伴う
ことになる。 
3. 重炭酸一炭酸緩衝系の式 (Pco，buffer equation) 
倍増しているときは，換気量は半t，."1，PCO半減し，逆に f
減している。 
2. 肺胞換気式 (αIveolarequation) 
(1)式によって，一定の物質代謝量，肺胞換気量，呼
吸商の下での PACO，がきまった。これより吸気中の酸素
分画 ZFI02) から， どの程度の酸素が肺胞から体内にと
り入れられ，肺胞 PO'のレベJレがきまるかを計算するこ
とができるり。 
P A02=P10，ーと円叫しPAC02 (2) 
(2)式によって PAC02の随がきまっておれば， P AO， 
(ひいては動脈血の P02レベル)の値がきまることにな
る。この両者の値は図 2によっても求めることができ
る。この図の I点は，正常空気中の P02とPC02の値を
示す。普通の空気中にはCO2はほとんどないから IはX
線上にある。正常人の正常換気状態では，その肺胞空気
はA点にある (P02=100，Pc02=40 mmHg)o 1とAを
連ねた線の傾斜は，そのヒトの呼吸商を表わす。なぜな
らば物質代謝の結果，吸気中の I点から A点にいたるま
で PO'が低下し，逆に PCO'が上昇したからである。こ
のヒトの換気が変動すれば， A点、が移動するが，物質代
CO2+H20手=三H2C03r=三H++HC03- (3) 
CO2は水と水和して炭酸となり，血液 pHの決定に
関与する。 (3)式に質量作用の法則を適用することによ
り， 
(HCO-3JpH=pK' +log l~"'，':';; .J (4) 
SxPCO' 
(4)式は Henderson-Hasselbalch式と呼ばれる。ここ
で pK'は炭酸の見かけの解離指数，Sは PCO'より溶存 
CO2と H2C03，C03=の和を出すための係数である。 
(4)式より一定の (HC03-Jレベル下での血液の pH
と PC02の関係がきまる。定性的には，Pco，の低下は 
pHの上昇，逆に PCO'の上昇は pHの低下をきたすこ
とになる。
化学受容器(にCαhe加、児附釘mo 
1. 中枢化学受容器 (CentraI chemorecepto叫
この部の解剖学的な所在を図 3に示した。いわゆる呼
吸中枢群と反対側で延髄の腹側に存在するところから， 
Medullary respiratory chemoreceptors (MRC)と呼
ばれる。区i中 L，M で示された，大きな精円形の部分は，
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年に発表した領域1963が3)!? LoeschckeとMitchell
図3. ネコの延髄腹側表面の化学感受性部位。 Lと 
恥fは Mitchellらにより，下の LはLoeschcke
らi乙より， S は Schlafke と Loeschckelζ よ 
り報告された部位。
である。その後， Schlafkeによって発見された S領域， 
Loeschckeらによってみいだされた XII脳神経恨の近
くに存在する L領域などが追加された2-5)。 このうち S
は特異な部分で， M-L，L領野の表在性化学受容器から
の神経線維が集合している部分ではないかと推測され
ている。
中枢化学受容器について，今日問題とされている諸点
をあげると6叶 O}， 
a) 今日までその所在を裏づける基礎となっているの
は，機能的な実験が主である。したがって化学受容器と
して認められるには，まだ完全でないように思われる。
たとえば受容器としての組織学的な特異構造もまだ完全
には確立されていない。 Pappenheimer一派のように，
特異な受容細胞の存在を全く否定する人達もある。 
b) 刺激に伴う受容器の電気活動の存在が十分に証明
されていない。 
c) この部は脳脊髄液 (CSF)のH+に感受性があり，
いわゆる血液一脳脊髄液関門を容易に通ることのできる 
CO2に由来する呼吸刺激の大部分を説明するとされい
てる。しかし中枢性の受容器が現在報告されている部分
だけかどうかは未確定である。われわれ11)は，低酸素状
態において，図 4に示すように，覚酷から限眠に移ると
き，同じ Pco，と Po，の下でも著しい換気の低下するこ
とを見出した。 Cozineと Ngaiもネコの除脳実験から
同様の主張をしている。 
d) この部の化学刺激による drive がどのようにし
て呼吸中枢に伝えられるかまったく分っていない。 
Uを
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図4. 著者自身を被験者にして得fこ CO2換気量応答
曲線。実線は覚Ml，点線は睡眠の状態で求めた
応答曲線。各応答曲線は観察された点を最小自
乗法で処理して求めた。図中の PA02 は求めた
応答曲線における hypoxia，hyperoxiaの程
度を示す。 
e) CSFの pHがこの部の特異刺激とされているが，
この調節機構に関して， active processを主張する一派
と， passive diffusionで説明しようとする人達があ
る12)。 
2. 末梢化学受容器 (PeripheraI chemorecepto叫 
Heymansの発見以来，数多くの研究がつみ重ねられ
てきたが，まだ未解決の問題が少くない 13-16)。末梢化学
受容器として，その機能の確定しているものは，大動脈
体 (aorticbody) と頚動脈体 (carotidbod y) があげ
られる。図 5にその所在を示した。今日，末梢化学受容
器について問題とされている点をあげると， 
a) 従来γ 化学受容細胞と考えられてきた Type1細
胞 (glomuscell) が， 実は遠心性放電を受けとって，
化学受容器の活動を modify する役目をするだけでは
ないかと疑われるにいたった。真の化学受容作用は， 
Type 1細胞を取り巻く細い求心性神経線維ではないか
という(神経末端説)。
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Asc. A 
図5. (A) イヌの頚動脈体，頚動脈体 (C.B.) は外頚
動脈 (E.C.)の第 l枝である後頭動脈で栄養さ
れる。頚動脈体からの求心神経は第 l脳神経の
頚動脈洞技l乙入る。 CC=総頚動脈， C. S.=頚
動脈洞， I.C.=内頚動脈， G'=上頚部交感神
経節， G"=迷走神経の節状神経節， IX，X= 
舌咽および迷走神経 
(B) 	 イヌの大動脈体。大動脈の化学受容細胞は，
大動脈弓およびRm動脈 (P.A.)の前面(黒い精
!乙円で示す)および後面(斜線を施した楠円)
存在する。乙れらの細胞は大動脈弓からの微小
血管で栄養される。 S.G.=星状神経節， Asc・ 
A.=上行大動脈 (Comroe: Physio1ogy of 
Respirationより) 
c) 刺激伝達物質について， acethy1cho1ine が伝達
物質になりうることは， Eyzaguirre らの広範な実験に
よって確められた。しかし，これがはたして主体におい
て生理的な 4伝達物質であるかどうかについては論義が多 
、。U
c) MillsとJobsisl7)は頚動脈体中に 2種類の cyto・ 
chrome a3を見出した。一つは O2に対して異常に親和
性の低い cytochromeで Po. 90:t35 mmHgで 50%が 
Art. 
、Z) pH 
1¥0.: 116.0 
1'.0.: 95.9 
主rt.Po， ~ 
m弘 5~ 
I 100 
100'i1m 
150"' 200 
Trach. 
C仇タ Tr川. 
4j Po.mmHg 
OJ 
還元型を示す。この cytochromeの還元型の増加とと
もに，頚動脈体からの放電が増加するのが認められた。
この cytochromea3 は Type II細胞 (sustencu1ar 
cell)中に存在するものと推定された。 P02 の低下に伴
って，Type II細胞の膜透過性が増加し，細胞外液中の 
K+の濃度をたかめる。すると， この細胞に包みこまれ
たような形で散在する遊離神経終末の膜電位は低下し，
放電しやすくなる， と説明した。今一つの cytochrome 
h は， P02 7，.9 mmHgで完全に酸化し，通常の細胞
に見られるような O2親和性の高いものである。この方
は，P02の低下した場合も，頚動脈体に必要なエネルギ
ー供給を行なう役割を演じているのではないかと考えら
れている。 
d) 頚動脈体と大動脈体とが末梢化学受容器として，
それぞれどれくらいのウェイトを占めているかという点
については，前者の方が一般に重みが大きいとされてい
るが，種の相違，個体差もあり，一概に断定できない。 
e) P02刺激闘値について， 一般に 120，.200mmHg 
とされている。図 6は，イヌを用い， pH，Pop PC02の
連続記録の実験から閥値を求めた例である。われわれ
は18九この実験から刺激闘値を 130"，-， 140mmHgと推定
した。 
f) CO2による刺激は，CO2そのものではなく ， H+ 
の増加にもとづく間接作用であろうという。 
g) hypoxiaと hypercapnia刺激が同時に起きた場
合(換気障害， 窒息など)， それぞれの単独刺激よりも
はるかに強い換気の充進がみられる。その本態に関して
は，従来，呼吸中枢を含む上位脳幹が関与すると考えら
れてきたが，近年その相互作用は末梢化学受容器で起る
のではないかと考えられるに至った。 
1min 
213.5，:.¥01'
1'.0:160.1 
図6. h yperoxia における動脈血 pH，J1i1i胞 PO" PC02 および動脈血 P02の変
化の連続記録 (Hondaと Kreuzer)18)。縦の二重線は図で省略した経過
移!ζhyperoxiaの変化は，下方に向って増加している。PO'部分を示す。 
ると， PAOJ' P.02 は速かに一定値lと向って増加し， pH，PAC02 はやや遅
れて変化した。 P02はカテーテル電極により記録した。
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化学刺激 (Pco" H+，Po，)のレベルと換気の関係
化学受容器を介して， 呼吸の化学調節因子が換気量
J
i
l
円』 	  
干 
、 、、、
/
におよぼす定量的影響を刺激応答曲線と呼ぶ。 1946年 
Grayは初めてこの曲線を数式化することに成功した。 
VR=0.262P CO，+0.22H -18+0.472 

xlO-U(l L9
04-Po2) (5) 
ただし， VRは観察された換気量の安静時換気量にたい
する比， Hは水素イオン濃度 (mo1jl)
の 109倍を l単位とした nanomo1濃
度である。
この式で表わされた換気量と化学刺激レベルの関係を
模式的に表わすと区17のようになる。 PCO'とHの刺激
は換気量にたいし直線的に影響する。これに反し， P02 
の減少は指数画数的に換気量を増加させる。 Grayの説
は， 3つの化学刺激がそれぞれ独立に換気量に影響する
ことを前提とした点から“mu1 ti p1e factor theory"と
呼ばれる。 mu1 ti p1e factor theoryは，定量的な呼吸
の化学調節の研究の先駆をなした研究であって，近年に
おけるこの分野の発展は，この説に基づいて展開されて
きたといっても過言ではない。 
~r)cn. ー-H -I~J. 
図7. Grayの式における化学刺激と換気量の関係
され，多くの追試によって確認された。したがって低酸
素刺激一換気量の応答曲線を論ずるには， Pco，のレベ 
Jレもパラメーターとして取り入れる必要がある。 
a) Oxford groupの解析 
Lloydと Cunningham らの Oxford group は， 
P AC02と換気量 (V)との関係をつぎの式で表わした。 
V=S(PAC02-B) (9) 
ここで， Sは直線のスロープ， Bは応答曲線と X軸との
交点である。 hypoxia のときは図 8の左に示すよう
に， PAO，の低下に伴って応答曲線のスロープが増す 
(hypoxia-hypercapnia interaction)o Oxford groupB) 
22】は図 8の右側に示すように，応答曲線のスロープSと 
PA02の聞に双曲線関係の成立することを提唱した。 
)，.，A 
1. Pco，およびげと換気量との関係
(10)を (9)式に代入して，
S=D(1+ n 
¥-，PAO，-O } (10) 
低酸素刺激のない場合には， Grayの説がほぼ，定性
サ=D(1+D 
¥. I P的，定量的にも成立することが多くの研究者によってた
-B)i(PAC02，.，A-0 } \~ OA02 (11) 
しかめられた。
われわれ19)は，麻酔したイヌについて 
VR=0.07 H+0.194 Pco，-8.94 (6) 
なる実験式を得た。また， Hami1ton and Brown20)は，
麻酔イヌ VR=0.053H+0.103Pco2-4.5 (7) 
無麻酔イヌ VR=0.126H +0.106 P c02-6.8 (8) 
なる式を得て，刺激一応答曲線の直線性を支持してい
る。なお Hや PC02のレベルがごく高くなると，両者の
この式において， D，0，Aの各パラメーターのもつ意
味を図の右側に示しである。 Dは低酸素刺激のない場合
の Sの大きさ。 Cは応答曲線のスロープが無限大となる
ときの PA02の値。 A は Sの大きさが 2Dになったとき 
Cからいくら PA02が上昇しているかという値を示す。
これは，ちょうど神経線維の興奮性をクロナキシーで表
わしたときと同じような発想といえよう。すなわち，A 
円ハ〕川」 

聞に負の相互作用の生ずることが，Hamilton ら川お
よび NatsuFl)によって近年指摘されたが，その本態は
不明である。
2. P02と換気量との関係 
Grayの説では， P02の低下に伴う換気量の増加は，
… ~ 

よ い : !
γ

はじめごく小さく，しだいに急激に上昇する指数画数的
u 
:l!U 
特性として表わされた。低酸素刺激にたいするこのよう 図8. 002- 換気量応答曲線のスロープ Sと PAO' 
1_ A ¥な応答の特性は，今日でも正しいと考えられている。し の関係を S=D(1+ n --
¥-' PAO，-O ) の関係で示し1，.， 
かし，Grayの考えたように， P02刺激が PCO'や H+ fこ。 の低下とともに Sが双曲線的 l乙増PAO'
刺激と無関係に独立した刺激ではなし相互に正の相乗 加する。式中のパラメーターの意味を図の右 
作用のあることが最初 NielsenとSmithによって発見 iζ示した。
278 本田良行 
2. 
=c.Jr
「
ape43 
l
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1』 ; ↑  
』
Pao. (.Tor) Pao包 (Torr) 
(A; (B) 
図 9. 9名の正常被験者における低酸素応答。 
(A)は正常 PC02> (B)はそれより 5mmHg高いレベルでの応答曲線。 (A)と 
(B)とも (A)での l名の例外を除いてLl10gV EとPO'との聞によい直線関係
が認められ，そのスロープはほとんど同じであった。
の大きさは Sの hypoxiaによる干渉の程度，いいかえ
れば被験者の呼吸系の hytoxiaに対する感受性の程度
を示す指標と考えてよい。 Cunninghamら町による
と， A+Cの平均値は約 50mmHgである。すなわち， 
PA02 が正常の半分になったとき応答曲線のスロープが
倍になる。 
b) California groupの解析問 
Severinghausらの Californiagroupは，ある PC02
の下で hyperoxiaから hypoxiaに移ったときの換気
量の増加をLlVE とすると，1og LlVEとp.02 との聞に，
Ll '. Vo=LIサ山ー(笠) (15) 
(15)を (13)に代入して， 
dむ=抗oe-(皇子旦) (16) 
Po，=100mmHg (normoxia) のときの VEを V，oと
すると， V，oのうち約 85%は PO'と無関係な換気量で
あることが， Ca1ifornia groupにより確かめられてい
る。したがって，あるP02(低酸素状態)のもとでの換気
量 (VE) は， VIQOの 85%と(16)式の和で表わきれるこ
とになる。 
図 9に見られるような直線関係が成立することを見出 IP02-40¥)--k•V40e-~VE=0.85V'OO+ Ll (17) 
し，以下に述べるような解析を行なった。
今，一定の PC02 の下で最大の低酸素負荷，すなわち 
PO，=Oにしたときのど1VEを LlV。とおく，前述のよう
に，実際に観察されたある PO'でのLlVEとど1V。との 1n
の差は，そのときの PO'の値に比例することになる。 
1n (LlVEJ!lVo)=-Po，JK (12) 
ただし， Kは換気量が e(=2.718lJmin) だけ
増加するに要する P02 の低下量である。 
(12)より，
ん =!lサ。パ守) (13) 
彼らは，一定の PC02の下で，PO，が hyperoxiaから 
40 mmHgに下がったときのど1VE を実験的に求め，こ
れを LlV40と名づけた。 (13)式よりLlV40を求めると，
凡。=LIすoe-(in (14) 
この解析では， PC02 レベルのいかにかかわらず，-:-"定
の係数 K の値が得られ， hypoxia-hypercapnia聞の相
互作用の表現が容易となった。特に換気量の大きい領域
で，実測値と計算値がよく一致するとされている。
おわりに
呼吸の化学調節の知識の現状について解説した。われ
われはこの化学調節と関係の深い頚動脈体を摘出した患
者について，本学の肺癌研究施設のスタッフと共に観察
を進めている。この方面の研究の進歩の一助となればと
願っている次第である。
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